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Abstract of DE3141498 

The present invention relates to pharmaceuticals which contain 79 to 99.7% by 
weight of lactose and, where appropriate, ancillary substances customarily used 
in the formulation of pharmaceuticals, and to a process for the stabilisation of 
kallikrein in which kallikrein and lactose are dissolved in water or a water/solvent 
mixture, where appropriate with the addition of phosphate as buffer, and 
subsequently the resulting solution is freeze- or spray-dried. Data supplied from 
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@ Arzneimittal enthaltend Kallikrein und Verf ahren zu seiner Hersteliung 

Die vortiegende Erfindung betrifft Arzneimittel, die 79 bis 
99,7 Gew.-% Lactose sowie ggf. Gbiiche bel der Formulierung 
von Arzneimitteln verwendete Hilfsstoffe betreffert, sowie ein 
Verfahren zur Stabilisierung von Kallikrein, wobei Kallikrein 
und Lactose In Wasser oder einem Wasser-L&sungsmittel- 
Gemisch, ggf. unter Zusatz von Phosphat als Puffer, aufgelost 
und anschlieBend die erhaltene Lfisung gefrler- Oder spruhge- 
trocknetwird. (3141498) 
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Patentansprttche 



1. 



Arzneimittel enthaltend Kallikreln und 99,7 bis 



79 Gew,-% Lactose sowie gegebenenfalls iibliche bei 



2 . Arzneimittel nach Anspruch 1 , enthaltend Phosphat 
als Puffer. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend 
Mono- und/oder Diphosphate in Mengen von 0,05 bis 
0,5 mg/100 Kallikrein-Einheiten. 

4. Verfahren zur Stabilisierung von Kallikrein, da- 
durch gekennzeichnet, dafl man Kail Here in und Lactose 
in Wasser oder in einem Wasser-L5sungsmittel-Geaisch, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Phosphat als Puffer, 
auflSst und anschlieBend die erhaltene L&sung ge° 
frier- oder sprflhtrocknet . 

« 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man die LSsung vor der Trocknung steril- 

filtriert. 



6jj Kallikreln stabilisiert durch einen Zusatz von Lac- 
tose, 

7. Verwendung von Kallikreln und 99,7 bis 79 Gew««% 
Lactose sowie gegebenenfalls iibliche Hilf sstoffe 
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der Formulierung von Arzneimitteln verwendete Hilfs- 
stoffe. 




bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

8. Verwendung von Lactose zur Stabilisierung von Kalli 
krein. 



Le A 20 590 



-3- 



3141498 



BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



5090 Leverkusen, Bayerwerk 



Zentralbereich 

Patente, Marken und Lizenzen Je-by-c 



19. OM. 1981 



Arzneimittel enthaltend Kallikrein und Verfahren zu 
seiner Her stel lung 



Die Erfindung betrifft Arzneimittel enthaltend Kallikrein, 
stabilisiertes Kallikrein und Verfahren zu deren Her- 
stellung. 

Es ist bekannt, hochwirksame Enzyme durch trockene 
Mischung mit inerten Hilfsstoffen in eine fttr pharma- 
zeutische Zwecke handhabbare Verdfinnung zu bringen, 
dabei treten jedoch Nach telle auf , die insbesondere 
die Homogenitat der so hergestellten Mischungen be- 
treffen. 

Es ist ebenfalls bekannt , enzymhaltige Losungen mit 
inerten Hilfsstoffen in Kaltgase einzuspruhen , die 
ausgefrorenen TrSpfchen einem Vakuum auszusetzen und 
auf diese Weise solche Enzyme in Mischung mit dem 
inerten Hilfsstoffen zu trocknen. Diese Verfahren 
sind jedoch fiir pharmazeutische Zwecke nicht ein- 
setzbar, da das Produkt mit dem KQhlmittel in Be- 
rShrung kommt und sich daraus Reinheitsprobleme er- 
geben ktfnnen. Zum anderen ist ein derart aufwendiges 
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Verfahren fttr pharmazeutische Zwecke unwirtschaf tlich . 

SchlieBlich wird in der DE-AS 2 140 747 ein Verfahren 
zum Mischen von festen biologischen Stof fen mit anderen 
festen Stoffen beschrieben. Der biologische Stoff wird 
dabei zusammen rait einem zur Trockne subliraierbaren 
Zucker in einera waBrigen LSsungsmittel aufgelost, An- 
schlieBend erfolgt eine Gefriertrocknung der so er- 
haltenen Losuhg. 

Es wurde nun gefunden, daB man hochwirk sanies Kalli- 
krein durch gemeinsames AuflBsen mit Lactose in Wasser 
Oder in einem Wasser -Losungsmittel-Gemisch, gegebenenf alls 
unter Zusatz eines Puffers, und anschlieBendes Ge- 
frier- oder Spriihtrocknen stabilisieren und in 
hohe Verdttnnungen bringen kann. 

DemgemaB betrifft die Erfindung Arzneimittel enthaltend 
Kallikrein und Lactose sowie gegebenenfalls Phosphat 
als Puffer und gegebenenfalls \ibliche bei der Formulierung 
von Arzneimittel verwendete Hilfsstoffe. 

Puffer, vorzugsweise Phosphate, kdnnen in der Mischung 
in Mengen von 0,1 bis 2 Gew.-% enthalten sein. Bevorzugt 
werden Natriummono- und/oder -diphosphat in Mengen von 
0,05 bis 0,5 nig/ 100 KE eingesetzt. 

Lactose liegt in den erf indungsgemaBen Arzneimitteln in 
einer wesentlich hSheren Konzentration als das Kallikrein 
vor. Bevorzugt enthalten die Arzneimittel 79 bis 99,7 
Gew*-% Lactose und 0,2 bis 20 Gew.-% Kallikrein sowie ge- 
gebenenfalls 0,1-2 Gew.-% eines Puffers, vorzugsweise 
Phosphat. 
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Das Mengenverhaltnis von Lactose zu Kallikrein liegt 
bevorzugt zwischen 15 bis 25 Kallikreinelnheiten (KB) pro- 
log Mischung. Lactose wird besonders bevorzugt in Kon- 
zentrationen von 85 bis 99 Gew.-%, bezogen auf das 
5 Kallikrein eingesetzt. . 

Das gefrier- oder sprtthgetrocknete Produkt wird gesiebt 
und kann aufgrund des hohen Verdunnungsgrades leicht zu 
verschiedenen pharraazeutischen Produkten, besonders be- 
vorzugt zu Tabletten, weiterverarbeifcet werden. Durch 

10 den speziellen Einsatz von Lactose wird die enzymatisehe 
Aktivitat des Kail ikre ins iiber einen langen Zeitraura 
stabilisiert. Der Gehaltsabfall des Produktes ist urn den 
Faktor 10 besser im Vergleich zum reinen Kallikrein bei 
Lagerung unter vergle ichbaren Bedingungen (siehe 

15 Pi 9- ) • 

Bin weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Ver- 
fahren zur Stabilisierung von Kallikrein, das darin 
besteht, Kallikrein und Lactose in Wasser oder 
in einem Wasser -Ldsungsmittel-Gemisch, gegebenen- 
20 falls unter Zusatz von Phosphat als Puffer , aufzulosen 
und anschlieBend die erhaltene Losung gegebenenfalls nach 
Sterilfiltratlon gefrier- oder sprtlhzutrocknen . 

Perner ist die Verwendung von Kallikrein mit 99,7 bis 
79 Gew.-% Lactose sowie gegebenenfalls iibliche Hilfs- 
25 stoffe bei der Hers tel lung von Arzneitnitteln und die Ver- 
wendung von Lactose zur Stabilisierung von Kallikrein 
noch Gegenstand der Erfindung. 
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In der Figur ist die Abnahme der enzymatischen Aktivitat 
bei einer Lagerungstemperatur von 65 °C, bezogen auf den 
Anfangsgehalt in %, (Ordinate) gegen die Zeit in Tagen 
(Abszisse) aufgetragen. Es bedeuten darint 

Kurve 1: Kallikrein (+ ggf. Puffer)+ Lactose (13,3 KE/mg) 

Kurve 2: Reinkallikrein + Lactose (10 , 5 KE/mg) 

Kurve 3: Kallikrein ( (121 ,1 KE/mg) 

Kurve 4: Reinkallikrein (743 KE/mg) 

Das erfindungsgemSBe Verfahren hat den Vorteil, dafl 
hiermit besonders homogene, feste Mischungen aus 
Kallikrein und Zucker herzustellen sind. Ein weiterer 
Vorteil liegt darin, da6 mit dem erf indungsgemaBen 
Verfahren Kallikreine unterschiedlicher enzymatischer 
Aktivitaten auf einen konstanten Gehalt eingestellt 
werden konnen, was die Weiterverarbeitung zu pharma- 
zeutischen Darreichungsformen wesentlich erleichtert. 

Die kallikreinhaltigen Mischungen konnen in einem 
entsprechend der notwendigen Dosierung und des genauen 
Gehaltes erf order lichen Mengenanteil zu einem pharma- 
zeutischen Granulat gemischt und diese Mischung an- 
schlieBend zu Tabletten verpreBt werden 

Die kallikreinhaltige Mischung kann auch in sterili- 
siertem Wasser gel6st und in einer erf or der lichen 
Menge in sterilisierten Ampullen gefriergetrocknet 
werden. Die Ampullen werden nach erfolgter Trocknung 
zugeschmol zen . 
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Beispiel 1 



Bs wird Kallikrein Wirkstoff eingesetzt mit einer 
enzymatischen Aktivitat von 50 - 1400 KE/mg. Eine 
Menge entsprechend der gewttnschten Verdiinnung wird 
in Nasser gelost (z.B. 17 Mio KB in 1 1 Wasser) . 
Diese Losung wird mit einer erkalteten wSBrigen 
Losung von ca. 0,8 kg Lactose und 8,5 g Na 2 HP0 4 in 3 1 
Wasser gemischt. Die vereinigten Losungen werden durch 
ein Membranfilter steril filtriert, anschlieBend tief- 
gefroren und unter den iiblichen Bedingungen in einera Ge- 
friertrockner iiber einen Zeitraura von ca. 42 Stunden ge- 
trocknet, wobei die Temperatur des Produktes -14°c nicht 
Qbersteigt. Die Endtrocknung erfolgt bei Raumtemperatur, 
Die Produkttemperatur wird mit einem Thermistor 
iiberwacht und entsprechend geregelt. Nach Beendigung 
der Trocknung wird das Produkt durch ein Sieb mit 
0,8 mm lichter Maschenweite gesiebt und in luft- 
und feuchtigkeitsdichte BehSlter verpackt. 

Beispiel 2 

Der oben beschriebene Kallikrein - Lactose - Puffer-Losung 
wird 1 g Dinatriumethylendlamidtetraacetat zugesetzt. 
Die Losung wird in einen Sprlihturm gesprttht mit 120'C 
Zulufttemperatur. Die Produkttemperatur betrSgt maxi- 
mal 60 °C. Die Vorlage hinter dem Luf tabscheider wird 
kontinuierlich gewechselt und das Produkt rasch abge- 
kiihlt. 
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